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Résumé 
Les relations entre poids corporel et anomalies métaboliques ne sont pas univoques. Ainsi, il existe des 
personnes non obèses métaboliquement anormales (MONW), rarement dépistées en raison d'un poids corporel 
faussement rassurant, et, à l'inverse, des sujets métaboliquement sains bien qu'ils soient obèses (MHO). La 
topographie (intra-abdominale/hépatique vs sous-cutanée périphérique) et l'activité hormono-métabolique et pro-
inflammatoire différente des dépôts graisseux semblent jouer un rôle déterminant pour expliquer ce paradoxe. 
Cet article de revue vise à décrire les grands principes de la prise en charge thérapeutique des personnes MONW, 
dans le but de réduire le risque accru de diabète de type 2 et de maladies cardiovasculaires, et de discuter les 
avantages et inconvénients d'une prise en charge classique de l'obésité chez les patients MHO. 
 
INTRODUCTION 
Si l'obésité est reconnue comme un facteur de risque de troubles métaboliques (syndrome métabolique, diabète 
de type 2) et de maladies cardiovasculaires (cardiopathie ischémique, accidents cérébro-vasculaires), les relations 
entre poids corporel et risque cardio-métabolique ne sont cependant pas univoques.1 Ainsi, il existe un sous-
groupe d'individus avec un poids normal (indice de masse corporelle ou IMC < 25 kg/m2 et, en tout cas, < 30 
kg/m2), mais présentant des caractéristiques métaboliques associées habituellement à l'obésité.2,3 Dans la 
littérature anglo-saxonne, ces sujets, dont la prévalence peut être estimée entre 5 et 10% selon les études,2,3 sont 
généralement appelés «MONW» (Metabolically obese normal weight).4 Ces personnes avec un phénotype 
MONW, caractérisées par un relatif excédent de tissu adipeux viscéral et par une insulino-résistance, présentent, 
au moins en partie, les mêmes facteurs de risque pour le développement de l'athérosclérose que les personnes 
obèses.2-4 Dès lors, l'hypothèse a été émise qu'ils pourraient aussi être à risque de développer des maladies 
cardiovasculaires ou d'autres pathologies habituellement associées à l'obésité abdominale, dont le diabète de type 
2, ce qui semble bien être le cas.2,4,5 Cependant, ces sujets MONW pourraient ne pas bénéficier de programmes 
adéquats de prévention et de traitement à cause d'un poids corporel, normal ou à peine augmenté, faussement 
rassurant. 
A l'inverse, de nombreux sujets en surcharge pondérale, présentant même parfois une obésité extrême, sont 
indemnes de toutes perturbations métaboliques.6-8 La prévalence est estimée à au moins 20%, et davantage 
encore chez les femmes jeunes.7,8 Dans la littérature anglo-saxonne, ils sont appelés de différentes façons, dont 
notamment MHO pour Metabolically healthy, but obese.9 Comme les sujets MHO sont dépourvus des facteurs 
de risque cardio-métabolique habituels du sujet obèse, on peut légitimement se poser la question de savoir quel 
peut être leur pronostic, notamment quant au risque de survenue d'un diabète de type 2 ou de complications 
cardiovasculaires.6,8-10 Même si le risque cardio-métabolique paraît relativement limité, les sujets MHO sont 
exposés à toutes les autres complications de l'obésité. L'intérêt de proposer une approche thérapeutique 
spécifique mérite donc certainement d'être discuté, en tentant de sélectionner les modalités ayant le meilleur 
rapport bénéfices/risques.9-11
Cet article a pour but de présenter l'état de la question quant aux objectifs et aux modalités de prise en charge, 
d'abord des sujets métaboliquement obèses de poids normal (MONW)2,5 puis des sujets métaboliquement sains 
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Tableau 1. Comparaison des caractéristiques principales des personnes non obèses métaboliquement anormales 
(MONW) et des sujets avec un phénotype obèse métaboliquement normal (MHQ) 
Caractéristiques Phénotype MONW Phénotype MHQ 
Particularités 
• Sujets non obèses «métaboliquement 
anormaux» 
• Sujets obèses «métaboliquement 
sains» 
Prévalences • 5-10% des sujets non obèses • 20-30% des sujets obèses 
Physiopathologies 
• Tissu adipeux viscéral (hépatique) 
excédentaire 
• Tissu adipeux sous-cutané 
largement prédominant 
• Risque accru de diabète de type 2 • Risque faible de diabète 
Pronostics • Risque accru de maladies cardio-
vasculaires 
• Risque faible de maladies cardio-
vasculaires 
• Alimentation saine équilibrée • Restriction calorique modérée 
• Activité physique régulière • Activité physique régulière Traitements 
• Insulino-sensibilisateurs ? • Médicaments anti-obésité ? 
 
SUJETS « MÉTABOLIQUEMENT OBÈSES » DE POIDS NORMAL 
Généralités 
En général, les sujets MONW sont plus jeunes et plus réactifs au régime et à l'exercice physique que les patients 
obèses qui ont leur pathologie bien établie.2-4 Ces observations encourageantes doivent inciter à proposer une 
prise en charge optimale de ces personnes à risque, basée sur l'adoption d'un style de vie aussi sain que possible. 
Les mesures hygiéno-diététiques entraînent une amélioration de la tolérance au glucose ainsi qu'une diminution 
de l'insulino-résistance et la correction des facteurs de risque de maladies coronariennes.12-15 Elles permettent la 
prévention du passage de l'intolérance au glucose au diabète de type 2 et la progression de cette maladie.16 Il 
reste cependant à établir si c'est aussi le cas chez les sujets MONW. A priori, il n'y a cependant pas de raison d'en 
douter si l'on admet que la physiopathologie du syndrome repose sur un substratum commun à celui décrit pour 
l'obésité abdominale.2-4
La base du traitement repose sur la combinaison d'un régime alimentaire de type méditerranéen et d'une pratique 
régulière d'une activité physique.14,15,17 En effet, ces modifications du style de vie peuvent modifier les 
caractéristiques phénotypiques associées à un défaut de sensibilité à l'insuline (augmentation relative de la 
graisse abdominale et faible niveau habituel d'activité physique) des patients MONW.2-4 Le cas échéant, il est 
aussi important d'arrêter le tabac qui diminue la sensibilité à l'insuline, aggrave le risque cardio-métabolique et 
accélère les processus athérothrombotiques.18
Régime alimentaire 
La nécessité d'une perte pondérale, par une restriction alimentaire stricte, paraît, à première vue, moins 
importante que chez les individus obèses puisque les sujets MONW, par définition, n'ont pas d'excès pondéral 
marqué.11 Un régime alimentaire restreint en calories peut, néanmoins, contribuer à diminuer la masse grasse 
viscérale, accrue chez les sujets MONW.2-4 De plus, le régime est probablement utile pour prévenir un gain de 
poids ultérieur, souvent inéluctable avec l'âge, qui pourrait encore augmenter la résistance à l'insuline et 
accentuer le syndrome métabolique.19 Le régime alimentaire idéal paraît être le régime méditerranéen qui 
privilégie les fruits, les légumes, l'huile d'olive et les viandes blanches, sensé améliorer la sensibilité à l'insuline 
et limiter bien des facteurs de risque classiques de l'athérosclérose.20 Des modifications qualitatives de 
l'alimentation, au-delà de la répartition classique des macronutriments, pourraient également exercer des effets 
favorables dans la prise en charge des personnes présentant un syndrome métabolique,21 en ce compris sans 
doute les sujets MONW. 
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Exercice physique 
L'exercice physique joue un rôle essentiel dans l'approche thérapeutique des individus MONW qui, le plus 
souvent, sont relativement sédentaires.2-4 Il est conseillé de pratiquer au moins 30 minutes d'exercice d'endurance 
par jour, au moins cinq fois par semaine.22,23 Il a été rapporté que l'entraînement physique des sujets sédentaires 
permet de réduire considérablement le risque cardiovasculaire et que cet effet résulte essentiellement d'une 
amélioration des facteurs de risque métabolique en relation avec l'insulinorésistance.24 La pratique régulière 
d'une activité physique de type aérobie est particulièrement recommandée chez les enfants et les adolescents. On 
sait, en effet, que les sujets jeunes MONW sont souvent sédentaires et il a été rapporté qu'un entraînement en 
endurance permet de limiter l'apparition ou la progression des marqueurs de risque métabolique dans cette 
tranche d'âge.25
Traitements médicamenteux 
Le traitement pharmacologique est habituellement con sidéré comme une aide supplémentaire lorsque le régime 
et l'activité physique ne suffisent pas.26 Il n'existe, à ce jour, aucune approche pharmacologique qui ait été testée 
et validée chez les patients MONW. Au vu de la physiopathologie du syndrome,2-4 il convient sans doute de se 
focaliser quand même sur une certaine perte de poids (capable de réduire la masse grasse viscérale) et sur la 
sensibilité à l'insuline (susceptible d'améliorer les troubles métaboliques associés). Aucun médicament destiné à 
faciliter la perte de poids (orlistat, sibutramine) n'a l'indication officielle chez les personnes avec un IMC < 27 
kg/m2, faute d'études réalisées dans ce sous-groupe.27 Pourtant, ces médicaments ont montré une amélioration 
intéressante des facteurs de risque cardio-métabolique avec une perte de poids relativement limitée, de l'ordre de 
5 à 10% du poids initial. De plus, il a été montré que l'orlistat et la sibutramine, et encore davantage le 
rimonabant (hélas retiré du marché pour raison de sécurité suite à des effets secondaires psychologiques), 
peuvent exercer des effets métaboliques favorables, au moins en partie, indépendamment de la perte de poids 
qu'ils peuvent entraîner.28
En ce qui concerne les médicaments susceptibles d'améliorer la sensibilité à l'insuline, la metformine pourrait 
représenter une alternative intéressante. Cependant, les résultats de l'étude BIGPRO, réalisée en France, ont été 
finalement assez décevants en l'absence d'obésité avérée ou de diabète reconnu.29 Les thiazolidinediones 
(pioglitazone, rosiglitazone) pourraient théoriquement être utiles par leur effet de redistribution de la masse 
grasse (du tissu adipeux viscéral, augmenté chez les sujets MONW, vers la graisse sous-cutanée dont la 
topographie est plus favorable sur le plan métabolique) et leur effet insulino-sensibilisateur marqué (notamment 
via une élévation des taux d'adiponectine).30 Cependant, les glitazones sont relativement onéreuses et exposent à 
d'autres risques (dont une prise de poids, des œdèmes et une incidence accrue de fractures) de telle sorte qu'elles 
ne doivent certainement pas être prescrites en dehors des indications officielles, dont ne fait pas partie le 
syndrome MONW. 
Il est cependant évident que le patient MONW, tout comme le sujet obèse avec syndrome métabolique, devra 
bénéficier des traitements pharmacologiques qui ont déjà fait la preuve de leur efficacité dans la prise en charge 
des diverses comorbidités, comme le diabète de type 2, la dyslipidémie ou l'hypertension artérielle, si ces 
pathologies sont présentes malgré l'absence d'une surcharge pondérale importante ou d'une obésité.12 Enfin, il 
n'est pas exclu que de nouveaux médicaments puissent être un jour utilisés chez les patients MONW, bien 
entendu en complément des mesures hygiéno-diététiques,31 pour viser davantage l'adiposopathie viscérale que la 
masse grasse corporelle totale proprement dite.32
SUJETS « MÉTABOLIQUEMENT SAINS », BIEN QU’OBÈSES 
Généralités 
Si les médecins praticiens et les patients sont de mieux en mieux informés quant au risque associé à l'obésité 
abdominale et à l'importance de corriger l'adiposité viscérale pour améliorer le pronostic cardiovasculaire,33 les 
recommandations concernant la prise en charge des personnes obèses mais métaboliquement normales sont quasi 
inexistantes. D'une façon générale, le message-clé est que les personnes avec un phénotype MHO devraient, 
avant tout, bénéficier de mesures hygiéno-diététiques, plutôt que d'envisager une quelconque intervention 
pharmacologique.26,31 Ces me sures doivent, en première intention, veiller à éviter la progression vers un 
syndrome métabolique, notamment avec l'âge.34 La prévention de l'accumulation de graisse dans le foie pourrait 
être considérée comme un objectif prioritaire pour le maintien de la sensibilité à l'insuline, la protection vis-à-vis 
de la survenue d'anomalies métaboliques et la prévention de l'athérosclérose.35 La prise en charge doit combiner, 
d'une part, un régime modérément restrictif en calories, d'autre part, une pratique régulière de l'activité physique. 
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Il est aussi crucial d'éviter le tabagisme dont on connaît le rôle délétère sur l'insulinorésistance18 et une 
consommation régulière excessive d'alcool qui, non seulement contribue à l'excès de poids, mais aussi, en cas 
d'apport exagéré, réduit la sensibilité à l'insuline.36 Ces deux toxicomanies pourraient donc contribuer à 
transformer un phénotype MHO en un phénotype métaboliquement anormal. 
Régime alimentaire 
La règle dans le traitement de l'obésité est d'imposer un régime hypocalorique. Cependant, la tentative de perte 
de poids par un régime restrictif strict pourrait s'avérer contre-productive chez les sujets MHO.9,37 En effet, ces 
individus sont prédisposés, de par leur profil de sensibilité à l'insuline conservée, à une certaine résistance à la 
perte de poids et à une tendance à en reprendre au moindre excès alimentaire. Ainsi, le taux de succès dans ce 
sous-groupe est particulièrement faible.6 De plus, des régimes extrêmes (ou associés à des mesures 
pharmacologiques visant à réduire le poids drastiquement) pourraient avoir des effets hormono-métaboliques 
contre-productifs.9 Une étude coréenne a rapporté qu'un régime modérément restrictif (- 300 kcal/jour) pendant 
douze semaines, entraînant une perte de 3% du poids de départ, a significativement amélioré le profil 
métabolique des sujets obèses avec anomalies initiales, mais n'a pas entraîné de modifications significatives du 
profil lipidique et des paramètres inflammatoires chez les sujets MHO.38 Une autre étude, utilisant une restriction 
plus sévère (- 500-800 kcal/jour) a montré, après six mois de suivi et une perte de 6 à 7% du poids initial, une 
amélioration significative de la sensibilité à l'insuline chez les femmes obèses ménopausées non diabétiques à 
risque alors qu'une détérioration de la sensibilité à l'insuline a été observée, de façon étonnante, chez les 
personnes MHO.39 Ces résultats, obtenus sur de petites séries, méritent certainement d'être vérifiés car ils 
pourraient avoir d'importantes implications en pratique clinique. Dès lors, la vraie question, toujours non résolue, 
est de savoir s'il est nécessaire de s'évertuer à faire perdre du poids (souvent sans grand succès) chez ces sujets 
MHO, étant donné leur profil métabolique globalement favorable.9,11 En fait, la pratique régulière d'une activité 
physique de type endurance paraît être plus bénéfique chez les sujets MHO que la surveillance d'un régime 
alimentaire plus ou moins strict.31'40'41
Exercice physique 
Les personnes MHO sont déjà plus actives que les sujets obèses avec syndrome métabolique.7,8 L'exercice 
physique, indépendamment de toute perte de poids, améliore la sensibilité à l'insuline.22 Une étude canadienne a 
montré que la bonne forme physique (cardiorespiratory fitness) est associée avec une sensibilité à l'insuline 
élevée, même chez des femmes en surpoids ou obèses ménopausées.42 Par ailleurs, un haut niveau d'entraînement 
cardio-respiratoire diminue les marqueurs de l'inflammation comme la concentration de la Créactive Protéine 
(CRP),43 ce qui pour rait contribuer à réduire le taux de morbi-mortalité cardiovasculaire. Cet effet, a priori, 
devrait être d'autant plus intéressant qu'il existe un syndrome métabolique associé à l'obésité,44 ce qui, par 
définition, n'est pas le cas chez les sujets MHO. 
Le rôle crucial de l'activité physique a été démontré aussi bien chez les sujets jeunes (enfants et adolescents)45 
que chez les personnes âgées, par exemple au-delà de 60 ans.46 L'effet favorable existe indépendamment du 
niveau d'adiposité viscérale ou sous-cutanée40 et peut être détecté même en l'absence de perte pondérale.41 Il est 
donc indispensable de promouvoir une activité physique régulière, à tout âge, pour maintenir un profil 
métabolique aussi favorable que possible, malgré la présence d'une surcharge pondérale ou d'une obésité. 
Médicaments 
Les sujets MHO sont essentiellement handicapés par leur surcharge pondérale qui, si elle ne s'accompagne pas 
d'anomalies métaboliques, est néanmoins associée à des complications susceptibles d'hypothéquer la qualité de 
vie, voire même dans certains cas l'espérance de vie et ce, d'autant plus qu'ils sont confrontés à une obésité 
sévère.7,10 Le recours à une approche pharmacologique pourrait donc faire appel à des médicaments antiobésité 
susceptibles d'entraîner un amaigrissement important et soutenu, en complément et après échec des mesures 
hygiéno-diététiques.26 Les deux seuls médicaments reconnus pour un traitement au long cours de l'obésité sont, à 
ce jour, l'orlistat et la sibu tramine. Force est cependant de reconnaître que la perte pondérale moyenne obtenue 
avec l'un ou l'autre de ces médicaments est relativement modérée, après un à quatre ans de suivi, en comparaison 
avec un placebo.27 Si une perte de 5 à 10% du poids de départ est suffisante pour améliorer, parfois de façon 
substantielle, les anomalies métaboliques et le risque de développer un diabète de type 2,33 pareil amaigrissement 
n'est sans doute pas capable d'influencer favorablement les autres complications, mécaniques ou psychologiques, 
liées à l'obésité sévère. Dès lors, le recours à un médicament antiobésité ne peut être envisagé au long cours que 
chez les patients obèses qui ont montré une excellente réponse dans les trois premiers mois de traitement et chez 
lesquels la poursuite du traitement pourrait, à terme, conduire à une perte de poids particulièrement importante. 
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En cas d'échec, une solution chirurgicale peut être envisagée, en évaluant bien le rapport bénéfices/risques de ce 
type de solution et en privilégiant une approche multidisciplinaire. 
CONCLUSION 
Les personnes MONW sont exposées, dans une certaine mesure, aux facteurs de risque du syndrome 
métabolique au même titre que les sujets avec obésité abdominale. Il est important, d'un point de vue de santé 
publique, de repérer ces sujets MONW qui, généralement, passent au travers du dépistage en raison d'un IMC 
normal ou quasi normal. La prise en charge doit être multifactorielle, en privilégiant les mesures hygiéno-
diététiques. Par définition, les médicaments antiobésité n'ont pas été testés dans cette population particulière. De 
plus, les données concernant l'effet des médicaments exerçant des effets métaboliques favorables spécifiques 
(metformine, glitazones, etc.) sont également rares chez les personnes MONW. Il n'y a cependant pas de raison 
de ne pas traiter spécifiquement les facteurs de risque cardio-métabolique dans cette population particulière, en 
insistant sur une alimentation saine et la pratique régulière d'une activité physique, tout en réservant les 
médicaments pour le traitement spécifique des éventuelles comorbidités déjà présentes. 
Quant aux sujets obèses avec un phénotype MHO, ils ne sont pas rares mais leur pronostic à long terme reste mal 
connu. Le risque cardio-métabolique semble faible, quoique modérément augmenté dans certaines études, y 
compris en ce qui concerne la morbi-mortalité cardiovasculaire. Les modalités thérapeutiques sont également 
mal étayées, même s'il apparaît que les mesures hygiéno-diététiques doivent, ici aussi, être privilégiées. Dans 
cette population spécifique, le maintien d'une activité physique régulière paraît plus intéressant que le recours à 
un régime restrictif plus ou moins sévère qui pourrait même, dans certains cas, s'avérer contre-productif. Dans la 
pratique médicale, il est donc important d'éduquer les professionnels de la santé vis-à-vis de l'hétérogénéité du 
syndrome obésité et des différentes stratégies de prise en charge en fonction des sous-types d'individus obèses. 
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